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Rezumat
În lucrarea dată au fost studiate polimorfi smele genelor, cercetate ca gene modifi catoare a procesului miopatic pe 
eşantioanele indivizilor sănătoşi din populaţia Republicii Moldova şi ale pacienţilor MDD/B. A fost efectuată analiza de 
asociaţie ’’case-control’’ pentru polimorfi smele C677T (rs1801133), A1298C rs1801131) ale genei MTHFR, A2756G a genei 
MTR, A66G a genei MTRR şi 4a/4b a genei eNOS. Preparatele de ADN genomic ce aparţin pacienţilor MDD/B (n=183) 
şi persoanelor sănătoase (n=165), păstrate în banca de ADN a laboratorului, au servit în calitate de material pentru scre-
ening-ul molecular-genetic. Pentru îndeplinirea obiectivelor stabilite au fost utilizate următoarele metode: clinico-gene-
alogică, biochimică, electrofi ziologică şi molecular-genetice (PCR/RFLP). Pentru analiza statistică a datelor s-a folosit 
calculatorul statistic online: http://gen-exp.ru/calculator_or.php. A fost determinat nivelul heterozigotivităţii după locu-
surile  MTHFR C677T (rs1801133), MTHFR A1298C (rs1801131), MTR A2756G, MTRR A66G şi NOS3 4a/4b în populaţia 
sănătoasă a RM şi la pacienţii MDD/B. S-a stabilit că distribuţia frecvenţelor alelelor genelor MTHFR C677T (rs1801133), 
MTHFR A1298C (rs1801131), MTR A2756G (rs1805087), eNOS 4a/4b în populaţia sănătoasă corespunde celei aşteptate 
după legea Hardy-Weinberg (р>0,05). Însă pentru polimorfi smul MTRR A66G (rs1801394) a fost observată deviaţie de 
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la acest  echilibru (р=0,0000) în lotul-control. La estimarea asocierii genotipurilor date cu riscul agravării procesului 
miopatic a fost stabilit o valoare statistic semnifi cativă pentru purtătorii de genotip homozigot după alela mutantă G66G 
a genei MTRR (OR=7,20; 95%CI:1.84-61.81, p=0.039),  genotip heterozigot după mutaţia A2756G a genei MTR (OR= 0,63; 
95%CI:0,4-0,99; p=0,045)  şi purtătorii homozigoţi ai  alelei 4a a genei eNOS (OR= 2,08; 95%Cl:0,87-4,95; χ2=3,96; p=0.05).
Cuvinte-cheie: MDD/B, frecvenţa alelelor, polimorfi sm, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, MTRR 
A66G, eNOS 4a/4b
Summary: Associative analysis of folate, methionine cycles genes and endothelial NO-synthase gene on 
Duchenne patients and healthy population of Moldova
In this work it was studied gene polymorphisms as modifi er factors of myopathic process on DMD/B patients. We 
performed an analysis of case-control study to assess the association of  MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, 
MTRR A66G and eNOS 4a/4b polymorphisms with risk of progression of myopathic process. Material for molecular 
genetic screening was a genomic DNA of  DMD/B patients (n = 183) and healthy population (n = 165 ) stored in a DNA 
laboratory bank. For this study we applied clinical genealogical, biochemical, electrophysiological and molecular genetic 
methods (PCR/RFLP)  For statistical analysis was used online calculator http://gen-exp.ru/calculator_or.php.  Have been 
determined the level of observed heterozygosity for MTHFR C677T (rs1801133), MTHFR A1298C (rs1801131), MTR A2756G 
(rs1805087), MTRR A66G (rs1801394), eNOS 4a/4b polymorphisms in both patients and control populations.  Genotype 
frequencies in control population are in Hardy-Weinberg equilibrium for MTHFR C677T (rs1801133), MTHFR A1298C 
(rs1801131), MTR A2756G (rs1805087) and eNOS 4a/4b polymorphisms (p>0,05). Genotypes distribution for MTRR A66G 
polymorphism in control population is not in Hardy-Weinberg equilibrium (p=0,0000). Association analysis genotypes 
showed a statistically signifi cant value for homozygous carriers of the mutant allele of the gene MTRR (OR = 7,20, 95% 
CI: 1.84- 61.81, p = 0.039) and heterozygous carrier of the gene mutation A2756G MTR (OR = 0 , 63, 95% CI:0,4- 0, 99,
p = 0,045) and carrier of 4a allele  eNOS gene (OR = 2,08, 95 % Cl :0,87- 4 , 95 , χ2 = 3,96, p = 0.05 with risk of 
progressing of  myopathic process.  
Key words: DMD/B, genotype frequencies, polymorphism, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G, 
MTRR A66G, eNOS 4a/4b
Резюме: Ассоциативный анализ генов фолатного, метионинового циклов  и гена эндотелиальной NO - 
синтазы у больных миопатией Дюшенна и  у здорового населения Республики Молдова
В настоящей работе впервые был изучен полиморфизм генов, исследуемых в качестве генов модификаторов 
миопатического процесса в популяционной выборке Республики Молдова и выборке больных МДД/Б Прове-
ден ассоциативный анализ случай-контроль для полиморфизмов в гене MTHFR в аллельных позициях C677T 
(rs1801133)  и A1298C (rs1801131), в генах MTR A2756G (rs1805087) и MTRR A66G (rs1801394) и в гене eNOS 
4ab.   В качестве материала для молекулярно-генетического скрининга использованы препараты геномной ДНК 
больных МДД/Б (n=183) и здоровой популяции (n=165) хранящиеся в банке ДНК лаборатории. Применялись 
клинико-генеологический, биохимический, электрофизиологический, и молекулярно-генетические (PCR, RFLP) 
методы. Для статистического анализа  был использован калькулятор http://gen-exp.ru/calculator_or.php. Определен 
уровень фактической гетерозиготности по локусам MTHFR С677T, MTHFR A1298C, MTRR A66G , MTR A2756G и 
NOS3 4a/4b в популяции здорового населения РМ и у больных МДД/Б. Выявлено, что распределение частот ал-
лелей генов MTHFR (rs1801133)  (rs1801131), MTR A2756G (rs1805087), eNOS в здоровой популяции Республики 
Молдова соответствует теоретическим частотам по закону Харди-Вайнберга (р>0.05). Для полиморфизма MTRR 
A66G (rs1801394)  в контрольной выборке наблюдалось отклонение от данного закона (р=0,0000). Оценка ассоци-
ации генотипов и риском утяжеления миопатического процесса выявило статистически значимую величину для 
гомозиготного носительства мутантной аллели гена MTRR (OR= 7,20, 95%CI:1.84-61.81, p=0.039) и для гетерози-
готного носительства мутации A2756G гена MTR (OR= 0,63, 95%CI:0,4-0,99, p=0,045) и  носитеьство аллели 4a 
гена eNOS (OR= 2,08, 95%Cl:0,87-4,95, χ2= 3,96,  p=0.05
 Ключевые слова: МДД, частоты аллелей, полиморфизм, MTHFR С677T, MTHFR A1298C,  MTRR A66G , 
MTR A2756G ,  NOS3 4a/4b
Introducere. Această lucrare a fost realizată 
într-un domeniu contemporan al ştiinţei şi îmbină 
două discipline - medicina (neurologia) şi biologia 
(genetica moleculară). Cu toate că frecvenţa patologi-
ilor ereditare a sistemului nervos este mică, subgrupul 
bolilor neurogenetice este larg şi include circa 2400 
diverse forme care afectează mai puţin de 1 din 2000 
indivizi din lume [5]. Nivelul ridicat al invalidizării, 
speranţa de viaţă scăzută din cauza insufi cienţei car-
dio-respiratorii, lipsa metodelor de tratament efi cace 
determină însemnătatea medicinală şi social-econo-
mică a acestei probleme [5]. 
Pentru înţelegerea proceselor microevoluţioniste 
care au loc în populaţii este necesar de caracterizat 
factorii principali stabilizatori şi modifi catori, care in-
fl uenţează stabilitatea şi dinamica structurii genetice 
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a populaţiei [13].Termenul de structură genetică a po-
pulaţiei include nivelul polimorfi smului genetic, he-
terozigotivitatea şi mărimea încărcăturii genetice în 
populaţie. Toate populaţiile sunt heterogene din punct 
de vedere genetic şi mărimea fi ecărui factor modifi ca-
tor al dinamicii populaţionale (inbreeding, driftul de 
gene, migraţii, selecţie, mutaţii) variază nu doar între 
populaţii diferite, dar şi între subpopulaţii [14,15,16]. 
Prin urmare, în absenţa factorilor care modifi că frec-
venţa alelelor, dar a posibilităţii încrucişării libere în 
populaţie panmictică - din generaţie în generaţie va 
fi  menţinută aceeaşi distribuţie a frecvenţei claselor 
genotipice în corespundere cu legea Hardy-Weinberg. 
Aceasta poartă denumirea de distribuţie echilibrată a 
frecvenţei claselor genotipice în populaţie panmictică. 
Din aceste considerente apare necesitatea descrierii 
genetice a fi ecărei populaţii concrete pentru evaluarea 
stării sale în corespundere cu echilibrul Hardy-Wein-
berg. În lucrarea dată au fost studiate polimorfi smele 
genelor în calitate de gene modifi catoare a procesu-
lui miopatic pe eşantionul de populaţie sănătoasă din 
Republica Moldova şi eşantionul de pacienţi MDD/B.
Scopul lucrării: efectuarea unei analize ’’ca-
se-control’’ pentru polimorfi smele C677T (rs1801133) 
şi A1298C (rs1801131) ale genei MTHFR, A2756G 
(rs1805087), al genei MTR, A66G (rs1801394) al ge-
nei MTRR şi 4a/4b, al genei eNOS, precum şi cerce-
tarea infl uenţei modifi catoare probabile asupra proce-
sului miopatic.
Material şi metode
Îndeplinirea obiectivelor a fost realizată în cadrul 
Institutului Mamei şi Copilului RM în Laboratorul de 
Genetică Moleculară Umană. 
A fost efectuat un studiu epidimiologic - cercetare 
retrospectivă de cohortă  de tipul ’’case-control’’ [3]. 
Eşantioanele de pacienţi (n=183) şi copii sănă-
toşi (n=165) au fost formate prin metoda continuă. 
Pacienţii au fost incluşi în grupul case după stabilirea 
diagnosticului conform criteriilor de diagnostic şi re-
comandărilor de la Muscular Dystrophy Association 
(USA) [4,6].
Preparatele de ADN genomic păstrate în banca de 
ADN a laboratorului au servit în calitate de material 
pentru screening-ul molecular-genetic. Pentru eva-
luarea rolului genelor ciclului folat şi a genei eNOS, 
asupra proceselor miopatice a fost realizată cerce-
tarea de tip ’’case-control’’. Grupul-control a inclus 
un eşantion din 165 de indivizi sănătoşi neînrudiţi cu 
vârsta cuprinsă între 6 şi 17 ani. Din anul 2006 parti-
cipanţii în cercetare, sau rudele apropiate au semnat 
un acord informaţional, care confi rma participarea 
benevolă în cercetare.
Pentru îndeplinirea obiectivelor stabilite au fost 
utilizate următoarele metode: clinico-genealogică, 
biochimică, electrofi ziologică şi molecular-genetice 
(metodele de bază a identifi cării mutaţiilor: reacţia de 
polimerizare în lanţ (PCR), PCR Multiplex (MPCR) 
şi polimorfi smul lungimii fragmentelor de restricţie 
(RFLP) [2,7].
Pentru determinarea veridicităţii frecvenţelor ale-
lelor a fost utilizat criteriul lui Pirson – X2. Evaluarea 
veridicităţii s-a efectuat după tabelele general accep-
tate. Raportul şanselor (OR – odd ratio) s-a efectuat 
după formula standartă – OR=(a/b)/ (d/c), unde a, b – 
este numărul de pacienţi, care au sau nu au genotipul 
mutant corespunzător; d,c – numărul persoanelor din 
grupul-control - cu şi fără genotip mutant. OR este 
indicat cu interval de încredere la 95%. Pentru ana-
liza statistică s-a folosit calculatorul statistic online: 
http://gen-exp.ru/calculator_or.php.
Rezultate şi discuţii
Ciclul acidului folic reprezintă o cascadă de pro-
cese  reglată de enzime care au ca cofermenţi deri-
vaţi ai acidului folic. Elementul principal al acestor 
procese este sinteza metioninei din homocisteină [8]. 
Aceasta se realizează în procesul conversiei folaţilor: 
din 5,10-metilentetrahidrofolat la 5-metiltatrahidro-
folat care deţine gruparea metil necesară conversiei 
homocisteinei în metionină (fi g.1). Restabilirea  fo-
laţilor are loc cu participarea enzimei metiltetrahi-
drofolat-reductaza (MTFHR). Gruparea metil este 
transferată vitaminei B12 care o cedează la rândul 
său homocisteinei cu formarea metioninei prin par-
ticiparea enzimei metionin-sintaza (MTR). Cu toate 
acestea vitamina B12 se poate oxida ceea ce rezultă 
în reprimarea funcţiei metionin-sintazei. Pentru men-
ţinerea activităţii fermentului este necesară metilarea 
cu ajutorul metionin-sintazei-reductazei (MTRR). 
Studiile ultimilor ani atestă importanţa procesului de 
metilare în etiologia şi patogeneza multor boli ceea ce 
deschide noi posibilităţi de tratament [1,7,8].
Oxidul nitric (NO) este produs în organism, pe cale 
naturală, de diverse tipuri de celule. Pereţii vaselor de 
sânge sunt formaţi din ţesut muscular neted, căptuşit 
cu celule endoteliale care produc oxidul nitric pentru 
semnalizarea ţesutului muscular înconjurător către re-
laxare [10]. Relaxarea ţesutului muscular duce la mări-
rea în diametru a vaselor de sânge (vasodilatare), ceea 
ce scade presiunea în interiorul vaselor şi facilitează 
circulaţia sângelui către inimă, fi cat, rinichi şi alte or-
gane vitale. S-a demonstrat că oxidul nitric îmbunătă-
ţeşte circulaţia inhibând atât agregarea trombocitelor 
(formarea trombilor), cât şi depunerile din interiorul 
pereţilor vaselor sanguine. Pe lângă acestea, oxidul 
nitric ajută la scăderea riscului de respingere în cazul 
transplanturilor şi implanturilor. Pe deasupra, creşterea 
fl uxului sanguin în organe de genul fi catului şi rinichi-
lor facilitează detoxifi erea organismului [11].
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Sinteza de NO în ţesuturi este mediată de o fami-
lia de enzime numite sintetaza oxidului nitric (NOS), 
care generează NO din precursorul principal- L-argi-
nină în prezenţa nicotinamid-adenin-dinucleotid-fo-
sfatului (NADPH) şi oxigenului (fi g. 2). Oxidul nitric 
este o moleculă universală de semnalizare cu un rol 
cheie într-o varietate mare a proceselor fi ziologice şi 
fi ziopatologice [10].
Cu apariţia mai multor tehnici imunohistochimi-
ce care utilizează metode induse în  combinaţie  cu 
amplifi carea semnalului  folosind  sisteme  polime-
rice  de detectare şi/sau depuneri reporter catalizate 
s-a dovedit că în celulele musculare netede vasculare, 
la fel ca şi în cardiomiocitele şi celulele musculare 
striate sunt sintetizate toate cele trei izoforme NOS 
(NOS1,NOS2 şi NOS3). În plus, s-a demonstrat re-
cent că izoenzima NOS1 expresată  în muşchii sche-
letici nu se limitează la sarcolemă, ci coexistă  cu 
NOS2  şi NOS3  în diferite compartimente  intrace-
lulare- mitocondriile, reticulul  sarcoplasmic  şi de-a 
lungul fi brelor  contractile [12].
Analiza polimorfi smelor C677T şi A1298C ale 
genei MTFHR în grupul-control şi în grupul paci-
enţilor MDD/B 
În scopul cercetării polimorfi smului C677T  al 
genei MTHFR în populaţia Republicii Moldova a fost 
determinată frecvenţa alelelor şi a claselor genotipice 
în grupul-control (la 165 de persoane) şi la pacienţii 
MDD/B (la 186 de persoane).
În urma genotipării a 165 de persoane din lotul- 
control a populaţiei sănătoase a RM s-a evidenţiat ur-
mătoarea frecvenţă a genotipurilor. Interpretând date-
le după formula Hardey-Weindberg, frecvenţa alelică 
este următoarea: p(C)=0,68; q(T) =0,32; (p2=0,47; 
2pq=0,43;  q2=0,1), iar frecvenţele observate a trei 
clase genotipice sunt: 49,7% - genotip homozigot do-
minant CC, 37,6% - genotip heterozigot CT şi 12,7% 
- genotip homozigot TT. Nu s-a determinat o deviaţie 
semnifi cativă statistic de la echilibrul Hardy-Wein-
berg dintre grupuri (χ2=2,76, p=0,09).
Incidenţa alelelor C şi T al locusului MTHFR 677 
în grupul pacienţilor  MDD/B din Republica Mol-
dova sunt 254 şi 118, respectiv. După formula Har-
dy-Weindberg, au fost obţinute următoarele trei clase 
genotipice: p2 =0,47; 2pq=0,43; q2 =0,10, valoarea 
lui p(C)=0,68, iar valoarea lui q(T)=0,32. Estimarea 
frecvenţei genotipului homozigot după alela C,T şi 
heterozigoţilor  la 186 de persoane din grupul paci-
enţilor în procente arată următoarele rezultate: 12.4% 
sunt posesori ai genotipului homozigot după alela 
rară T, 38,7% - genotipului heterozigot CT şi  48,9% 
dintre pacienţi sunt posesori ai genotipului frecvent 
CC. La compararea distribuţiei frecvenţei genotipuri-
lor observate şi cele teoretic aşteptate prin testul χ2 nu 
s-a determinat o deviaţie statistic semnifi cativă de la 
echilibrul Hardy-Weinberg (χ 2 =2,10; p=0,146).
Figura. 1. Sinteza Metioninei - Ciclul Acidului folic
Figura 2. Prezentarea schematică a reacţiei catalizate de NO sinteza ce duce la formarea L-citrulinei
şi oxidului nitric
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Pentru estimarea asocierii dintre genotipurile 677 
CT şi riscul agravării procesului miopatic a fost rea-
lizată analiza raportului de şanse (OR-odd ratio), dar 
diferenţe semnifi cativ statistic dintre grupul case şi 
cel control nu au fost evidenţiate (p=0,95).
Polimorfi smul A1298C, duce la înlocuirea acidu-
lui glutamic cu alanină în domenul regulator al fer-
mentului (p.Glu429Ala). Deşi, mai puţin semnifi cativ 
ca alela 677T, această mutaţie  deasemenea micşorea-
ză activitatea fermentului.
Frecvenţele genotipurilor observate pentru po-
limorfi smul A1298C în grupul-control au fost urmă-
toarele: 2pq (AC) =0,45; p2 (AA)= 0,43, q2 (CC)= 
0,12, ceea ce demonstrează că alela A este dominantă 
în comparaţie cu alela C. Distribuţia frecvenţelor cla-
selor genotipice în grupul ’’control’’ se încadrează în 
limitele echilibrului Hardy-Weinberg (p=0,91).
După formula Hardy-Weindberg, frecvenţa ale-
lică în grupul bolnavilor  MDD/B este următoa-
rea: p=0,63, q=0,37, iar frecvenţa genotipurilor: 
2pq=0,46; p2=0,40; q2=0,13. Nu au fost determinate 
devieri statistic semnifi cative de la echilibrul Har-
dy-Weinberg. 
Analiza asociaţiilor nu a evidenţiat valori semni-
fi cative.
Analiza polimorfi smului genei MTR A2756G  în 
grupul control şi în grupul pacienţilor  MDD/B
S-a determinat frecvenţa alelică:  p(A)=0,74; q(G) 
=0,26 şi frecvenţele claselor genotipice:  p2=0,55; 
2pq=0,385; q2=0,07. În grupul-control alela mutantă 
G apare cu o frecvență considerabil mai mică (0,26) 
decât alela A (0,74), iar  deviaţie statistic semnifi cati-
vă de la echilibrul Hardy-Weinberg nu a fost determi-
nată (χ 2=1,68; p>0,05).
Conform formulei lui Hardy-Weindberg a fost 
determinată frecvenţa alelică în grupul MDD/B: 
p(A)=0,783; q(G)=0,217; şi frecvenţa genotipurilor: 
p2(AA) =0,6126; 2pq(AG)=0,3401; q2(GG)=0,0472. 
La compararea repartiţiei frecvenţei genotipurilor 
observate şi cele teoretic aşteptate nu s-a elucidat o 
deviaţie statistic semnifi cativă de la echilibrul Har-
dy-Weinberg (χ 2 = 0,88, p>0,05).
În cazul genotipului A2756G al genei MTR, testul 
raportului de şanse a dat o valoare OR=0,63, care in-
dică asupra faptului că acest genotip ar avea un efect 
protector, iar rezultatul obţinut e semnifi cativ statistic 
(p=0,045). 
Analiza polimorfi smului genei MTRR A66G în 
grupul-control şi în grupul pacienţilor MDD/B
În grupul-control frecvenţa alelică este urmă-
toarea: p(A)=0,68; q(G)=0,32; iar frecvenţa genoti-
purilor: p2(AA)=0,46; 2pq(AG)=0,43; q2(GG)=0,11. 
Compararea repartiţiei frecvenţei genotipurilor ob-
servate şi cele teoretic aşteptate a elucidat o deviaţie 
statistic semnifi cativă de la echilibrul Hardy-Wein-
berg (χ 2 = 32,74, p<0,05). 
În grupul pacienţilor MDD/B, după formula Har-
dy-Weindberg, frecvenţa alelică este următoarea: 
p(A)=0,62; q(G)=0,38; iar frecvenţa genotipurilor: 
p2(AA)=0,39; 2pq(AG)=0,47; q2(GG)=0,14. Com-
pararea repartiţiei frecvenţei genotipurilor observate 
şi cele teoretic aşteptate a elucidat o deviaţie statistic 
semnifi cativă de la echilibrul Hardy-Weinberg (χ 2 = 
39,68, p<0,05).
Analiza asociativă a genei MTRR în cercetarea 
’’case-control’’a elucidat o valoare statistic semnifi -
cativă (p<0,05) a riscului crescut de agravare (de 5,5 
ori) a stării pacientului purtător al genotipului homo-
zigot G66G. 
Analiza polimorfi smului genei sintazei NO en-
doteliale (eNOS) în grupul-control şi în grupul pa-
cienţilor MDD/B
În urma genotipării a 125 de persoane din gru-
pul-control, care nu prezintă simptome  de miodis-
trofi e, s-a evidenţiat următoarea frecvenţă a alelelor 
conform formulei Hardy-Weinberg: p=0,83; q=0,16; 
iar frecvenţa genotipurilor observate: 2pq=0,28; 
p2=0,70; q2=0,03. Compararea repartiţiei frecvenţei 
genotipurilor observate şi cele teoretic aşteptate nu a 
elucidat o deviaţie statistic semnifi cativă de la echili-
brul Hardy-Weinberg.
În urma genotipării a 148 de pacienţi MDD/B s-a 
evidenţiat următoarea frecvenţă a haplotipurilor re-
spective. La pacienţii MDD/B  alela a din intronul 4 
al genei eNOS apare cu o frecvenţă considerabil mai 
mică (0,27) decât alela b (0,73), iar frecvenţele ge-
notipurilor observate constituie: 2pq=0,40; p2=0,53; 
q2=0,07. Valoarea obţinută- χ2=9,8 arată o veridicita-
te statistică cu o eroare mai mică de 0,001 şi indică 
despre deviaţia statistic semnifi cativă de la echilibrul 
Hardy-Weinberg. Acest fapt prezintă un argument că 
gena eNOS poate fi  un factor genetic modifi cator în 
procesul de miopatogeneză. 
Analizând datele se observă o diferenţă în frec-
venţa alelelor şi genotipurilor dintre grupul-control 
şi  grupul de pacienţii cu miopatie. A fost stabilită o 
frecvenţă ridicată a alelei rare mutante- eNOS 4a, şi 
o incidenţă mai ridicată  a genotipului mutant „aa” la 
pacienţii cu miodistrofi e. Analiza asocierii polimorfi s-
mului eNOS 4ab a stabilit modifi cări statistic semni-
fi cative a riscului de progresarea procesului miopatic 
după modelul de transmitere multiplicativ şi aditiv: 
OR=2,08 (95%Cl=0,87-4,95), χ2=3,96, p=0,05, decât 
în grupul-control. Astfel, se demonstrează ipoteza că 
alela eNOS4a, ce determină un nivel ridicat de NO 
bazal în celulă, în defavoarea celulelor musculare 
care prezintă un metabolism modifi cat înlănţuit cu 
genele declanşatoare ale miopatiilor, se întâlneşte de 
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circa 2 ori mai des ca alela eNOS4b înaintată ca mai 
mult favorabilă în cazul miopatiilor.
Concluzii:
1.  S-a stabilit că distribuţia frecvenţei alelelor 
genelor MTHFR C677T (rs1801133), A1298C (rs1801131), 
MTR A2756G (rs1805087), eNOS 4ab în populaţia sănă-
toasă a Republicii Moldova corespunde frecvenţelor 
teoretice după legea Hardy-Weinberg  (р>0.05). Pen-
tru polimorfi smul MTRR A66G (rs1801394) în gru-
pul-control a fost evidenţiată deviaţia statistic semni-
fi cativă de la acest echilibru (p=0,0000). 
2. Analiza polimorfi smelor a elucidat deviaţia 
statistic semnifi cativă de la echilibrul Hardy-Wein-
berg la compararea frecvenţei genotipurilor observate 
şi cele teoretic aşteptate pentru polimorfi smele MTRR 
A66G şi eNOS 4ab în grupul de studiu - MDD/B, ceea 
ce poate să refl ecte caracteristicile genetice şi biolo-
gice ale bolii.
3. A fost stabilită asocierea genelor ciclului me-
tioninic şi genei disfuncţiei endoteliale eNOS cu pro-
cesul miopatic.
4. Analiza raportului de şanse a demonstrat o 
asociere statistic semnifi cativă a genotipului MTRR 
G66G  cu un risc de 5,5 ori mai crescut de înrăută-
ţire a clinicii pacienţilor MDD/B şi de 2 ori  pentru 
purtătorii genotipului 4aa a genei  eNOS  după mo-
delul aditiv. Purtătorii de genotipul heterozigot  MTR 
A2756G au un efect protector.
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